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Description 

[0001 ] La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus particulierement au domaine 
de la technique pharmaceutique. 
5 [0002] Elle a plus precisement pour objet ('utilisation de compositions pharmaceutiques formees d'une association 
estroprogestative en vue de la correction des carences estrogeniques chez la femme, quelle qu'en soit Porigine, et 
plus specialement chez la femme menopausee. 

Elle a en particulier pour objet Putilisation d'une association estroprogestative constitute par des unites de prise ren- 
fermant une combinaison d'un progestatif et d'un estrogene, les deux composants etant presents simultanement dans 

10 chaque prise medicamenteuse. 

Elle a specif iquement pour objet I'utilisation de compositions pharmaceutiques destinees au traitement hormonal subs- 
titutif de la menopause, renfermant comme principe actif un agent progestatif choisi parmi le nornegestrol et ses esters 
et un agent estrogene choisi parmi I'estradiol et ses esters et les estrogenes conjugues equins. 
[0003] Cette association est destinee a etre administree par voie orale, de facon continue ou discontinue. 

is [0004] Comme on le sait, I'esperance de vie de la femme est passee en moins d'un siecle de 50 a 80 ans, tandis 
que Page moyen de survenue de la menopause est reste inchange. Ainsi, les femmes passent pres du tiers de leur 
vie en etat de carence estrogenique, ce qui est a Porigine de Paugmentation du risque d'osteoporose et de maladies 
cardiovasculaires. Le traitement substitutif de la menopause est done devenu tres courant. II est administre soit par 
voie orale soit, au moins pour sa composante estrogenique, par voie percutanee. Neanmoins, ('observance paraTt 

20 meilleure lorsque le traitement est administre per os (ETTINGER et al, 1998). 

[0005] Le traitement substitutif sequentiel de la menopause guerit la symptomatologie climaterique. II previent I'os- 
teoporose et la survenue des maladies cardiovasculaires. II cree des cycles artif iciels qui sont suivis par une hemorragie 
de privation. Ce schema therapeutique convient tout particulierement aux femmes dont la menopause est recente 
mais il n'est pas toujours bien accepte a long terme, ce qui explique en partie la mediocre observance du traitement 

25 (DRAPIER FAURE E. ; Gynecologie, 1992, 43: 271-280 ). 

[0006] Pour pallier cet inconvenient, on a mis au point des associations combinees ou les deux composants sont 
pris simultanement, de facon continue ou discontinue, le progestatif ayant pour effet de s'opposer en permanence a 
Paction proliferative de I' estrogene sur Pendometre, en provoquant une atrophie de Pendometre et, par voie de conse- 
quence, Pabsence d'hemorragie de privation (HARGROVE J.T., MAXSON W.S., WENTZ AC, BURNETT L.S, Obstet 

30 Gynecol, 1989, 73 : 606-612 ). En effet, dans ces conditions, Patrophie endometriale estforte (WOLFE et PLUNKETT, 
1994; PIEGSA et al, 1997; AFFINITO et al, 1998), il n'y a pas d' hyperplasie endometriale (STADBERG et al, 1996) 
et la frequence des saignements est faible et diminue avec le temps (PIEGSA et al, 1997; CARRANZA-LIRA, 1998; 
ETTINGER et al, 1998). Avec ce type de traitement, Pobservance est, d'une facon generate, bonne (EIKEN et KUL- 
THOFF, 1995; DOREN et al, 1996), et meilleure qu'avec un traitement sequentiel (EIKEN et al, 1996). La qualite de 

35 vie parait, elle aussi, amelioree (ULRICH et al,1 997). On sait aussi que ce type de traitement protege la masse osseuse 
(EIKEN et al, 1996; EIKEN et al, 1997; HART et al, 1998; RECKER et al, 1999). 

[0007] Ce schema "sans regies " convient plus particulierement aux femmes dont la menopause est deja ancienne, 
II peut etre present en relais des associations sequentielles afin d'ameliorer Pobservance au long cours du traitement 
hormonal substitutif de la menopause. 
40 [0008] Lors des traitements sequentiels, la dose de progestatif choisie est celle qui conduit a long terme a moins de 
1 % d'hyperplasie endometriale lorsque le progestatif est administre en dtscontinu, plus de 10 jours par cycle, chez 
les femmes menopausees sous estrogenotherapie substitutive (WHITEHEAD et coll., J. Reprod. Med, 1982, 27: 
539-548, PATERSON et coll., Br Med J, 1980, 22 March : 822-824). 

La dose de progestatif a utiliser dans un traitement substitutif combine est en general deduite de celle qui est habi- 
ts tuellement prescrite dans les sen em as sequentiels. C'est Pexemple de la progesterone micronisee, de la didrogeste- 
rone (FOX H„ BAAK J., VAN DE WEIJER P., AL-AZZAWI E., PATERSON M. t JOHNSON A., MICHELL G. ( BARLOW 
D,, FRANCIS R. t 7 th International Congress on the Menopause, Stockholm, 20-24 Juin 1993, abstr 119) et de Pacetate 
de medroxyprogesterone (BOCANERA R., BEN J., COFONE M., GUINLE I., MAILAND D., SOSA M., POUDES G., 
ROBERTI A., BISO T., EZPELETA D., PUCHE R., TOZZINI R. ? 7 th International Congress of the Menopause, Stoc- 
50 kholm, 20-24 Juin 1 993, abstr 40) qui ont ete utilisees respectivement a la posologie de 100, 1 0 et 5 mg/jour, avec des 
res u I tats encourageants sur le plan cltnique et endometrial: 

Le traitement combine est le plus souvent utilise de facon continue, e'est-a-dire sans interruption. Certains sont ce- 
pendant partisans de I'utiliser de facon intermittente, par exemple 25 jours par mois (Bl RKAUSER M et al ; Substitution 
hormonale : une indication bien posee et des schemas de traitement individuels sont determinants pour le succes du 
55 traitement, Med et Hyg, 1995, 53 : 1770-1 773). L'interruption therapeutique a pour but de fatre disparaTtre I'inhibition 
exercee par le progestatif sur la synthese des recepteurs de I'estradiol et de la progesterone et eviter ainsi la baisse 
de receptivite des tissus hormone-dependants. 

[0009] Le progestatif utilise selon la presente invention est le nornegestrol ou un de ses esters, notamment Pacetate 
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de nomegestrol. L'acetate de nomegestrol est un progestatif puissant, actif par voie orale et qui a un profit pharmaco- 
logique original : 

a ('inverse des derives de 1 9-nortestosterone, I'acetate de nomegestrol ne manifeste aucune activite androgenique 
5 et estrogenique residuelle; 

comme les derives de la 1 7a!pha-hydroxyprogesterone, il presente un profil pharmacologique pur, mais a I'inverse 
de ceux-ci, il a un puissant effet antigonadotrope. 

[0010] II appartient a la categorie des progestatifs qualifies d'hybrides (OETTEL et al, 1 999) qui ne sont pas porteurs 
10 d'effets metaboliques del6teres du fait de ('absence de fonction 17alpha-ethinyl et qui combinent les avantages des 
derives de progesterone avec ceux des derives plus modernes de la 1 9-nortestosterone. 

Son utilisation en administration sequentielle lors de la menopause a la dose de 5 mg/jour. 12 jours par cycle, en 
association avec differents types d'estrogenes, permet de prevenir I'hyperplasie endometrial comme fa montre une 
etude multicentriquesuM 50 femmesdurant 1 an (THOMAS J. L, BERNARD A.M., DENIS C, 7th International Congress 

15 on the Menopause, Stockolm, 20-24 Juin 1 993, abstr 372 ). 

L'absence d'hyperplasie a eX6 confirmee dans une etude ou I'acetate de nomegestrol a ete administre a la meme dose, 
14 jours par cycle, chez des femmes traitees par I'estradiol percutane (BERNARD A.M. et al. Comparative evaluation 
of two percutaneous estradiol gels in combination with nomegestrol acetate in hormone replacement therapy. XIV 
World Congress of Gynecology and Obstetrics, FIGO, Montreal, 24-30 September 1994). Cette utilisation, objet du 

20 brevet francais 2.737.411 au nom de la Societe Demanderesse revendique une fourchette de doses entre 1 ,5 et 6 mg, 
de preference entre 2,5 et 5 mg. 

[0011] L'estrogene utilise est I'estradiol, fibre ou esterifie, et notamment le valerate d'estradiol, ou des estrogenes 
conjugues equins, qui sepresentent selon une formulation active par voie orale. II a ete montre qu'une dose d'estradiol 
comprise entre 1 et 2 mg/jour permettait de cpmbattre I'hypoestrogenie presente chez les femmes menopausees. 
25 [0012] L'acetate de nomegestrol et i'estradiol libre ou esterifie, ou les estrogenes conjugues equins sont administres 
sous une des formes permettant I' administration par voie orale : gelules, capsules, pilules, sachets de poudre, corn- 
primes, comprimes enrobes, dragees etc. 

La presente invention est caracterisee par I'utilisation d'une association estroprogestative, active par voie orale, ad- 
ministree d'une maniere combinee. La presente invention a egalement pour objet I'utilisation des compositions selon 
30 invention dans la correction des carences estrogen iques, dans la prevention de I'osteoporose et des maladies cardio- 
vasculaires chez la femme menopaus6e. 
[0013] La presente invention se deftnit egalement par : 

a) le fait que ('association estroprogestative est differente de celles decrites precedemment pour le meme type d'indi- 
35 cations. 

[0014] Certains brevets revendiquent I'utilisation de combinaisons estro-progestatives en continu pour le traitement 
substitutif de la menopause. C'est par exemple le cas des brevets US 51 08995 ou EP 309263. Cependant, de facon 
evidente, ces brevets revendiquent des traitements muftisequentiels avec des changements de doses des principes 
actifs, C'est aussi le cas des brevets deposes aux USA (US 4820831 A) et en Europe (EP 136 011 ) au nom de PLU- 
NKETT. Ces brevets revendiquent ('usage de nombreux estrogenes et de nombreux progestatifs dans le traitement 
substitutif de la menopause. It apparaTt cependant que ces revendications ne couvrent pas ('usage de tous les pro- 
gestatifs d'une part pour des raisons scientifiques et d'autre part pour des raisons scientifiques et juridiques liees a la 
formulation des revendications de ces deux brevets : 

45 

1) L' utilisation de nombreux progestatifs est basee sur des equivalences avec Tun d'entre eux, en ('occurrence le 
levonorgestrel. Cette approche n'apparait pas recevable car les differents progestatifs se caracterisent par des 
profits pharmacologiques tres differents et il n'est pas possible de deduire les doses a utiliser par un systeme 
d'equivalence simple et unique. Cette impossibilite devient evidente si on considere les fourchettes de doses 

so actives de differents progestatifs proposees dans 3 brevets differents (tableau 1). 

On constate que la limite inferieure pour les differents progestatifs varie dans un rapport de 2,4 a 50 tandis que 
la dose superieure varie dans un rapport de 1 a 50. Done, pour des indications de meme type, les fourchettes de 
doses varient d'un brevet a I'autre d'une maniere considerable, ce qui montre que le systeme d'equivalence n'ap- 
porte pas de credibility aux relations qui pourraient etre etablies entre progestatifs. 

55 2) Au-dela de cela, on peut legitimement penser que les doses revendiquees devraient etre basees sur des don- 

nees de pharmacologie clinique et / ou de clinique prealablement publiees et communement admises. Or, si on 
considere les doses definies comme dans les brevets PLUNKETT, on voit aisement que, dans la plupart des cas, 
les doses actives pubises il y a deja longtemps, e'est-a-dire avant que ces brevets ne soient deposes (NEUMANN, 
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1 977) ou a une date plus recente (KUHL, 1 996), sont tres coherentes mats ne sont que rarement comprises dans 
les fourchettes de doses revendiquees dans les brevets au nom de PLUNKETT (tableau 2). 

Cette constatation est egalement valtde si on prend en compte, au lieu des doses actives comme precedemment, le 
5 rapport entre les doses actives en prenant comme reference (=1) le norgestrel (tableau 3). 



Tableau n° 1 



20 



35 



45 



Doses (u.g/j) des d iff e rents progestatifs revendiques selon les 
brevets 


PROG ESTATI F 

r nwukij imi 1 1 


BREVET 


DOSE (u.g/j) 


Mini 


Maxi 


Levo norgestrel 


WO 95/1 71 94 


60 


125 


Levonorgestrel 


EP 025607 A1 


25 


100 


Levonorgestrel 


PLUNKETT 


25 


75 


Gestodene 


WO 95/17194 


50 


75 


Gestodene 


EP 025607 A1 


10 


70 


Desogestrel 


WO 95/17194 


60 


150 


Desogestrel 


EP 025607 A1 


25 


100 


3 keto desogestrel 


WO 95/1 71 94 


60 


150 


3 ketodesogestrel 


EP 025607 A1 


25 


100 


Noresthisterone 


WO 95/1 71 94 


350 


750 


Noresthisterone 


EP 025607 A1 


85 


350 


Noresthisterone 


ni i i iv i ix r — i "t 

PLUNKcTT 


150 


1000 


Norethisterone Ac6t - 


ni. i imi/ rz~i — r 
rtUNKb 1 1 


100 


1000 


Norgestimate 


WO 95/17194 


200 


300 


Norgestrel 


PLUNKETT 


50 


150 


Ethynodiol diacetate 


PLUNKETT 


100 


1000 


Dihydrogesterone 


PLUNKETT 


5000 


30000 


MPA 


PLUNKETT 


1000 


15000 


Norethynodrel 


PLUNKETT 


200 


5000 


Allylestrenol 


PLUNKETT 


1000 


10000 


Lynestrenol 


PLUNKETT 


100 


2000 


Quingestanol Ac6tate 


PLUNKETT 


50 


1000 


Medrogestone 


PLUNKETT 


1000 


10000 


Norgestrienone 


PLUNKETT 


20 


200 


Dimethisterone 


PLUNKETT 


500 


15000 


Ethisterone 


PLUNKETT 


1000 


25000 


Ciproterone Acetate 


PLUNKETT 


100 


10000 


Ciproterone Acetate 


WO 95/17194 


100 


200 
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Raisons liees aux revendications 
[0015] 

5 1 ) Dans le brevet US precite, les revendications 1 et 2 sont consacrees au traitement continu; les seuls progestatifs 

revendiques sont le dl-norgestrel et le levonorgestrel. Les revendications suivantes s'adressent au traitement dis- 
continu plurisequentiel, c'est-a-dire a un schema therapeutique diff6rent de celui propose dans la presente de- 
mande de brevet. Pour ce dernier type de regime therapeutique, les progestatifs revendiques sont plus nombreux, 
mais la liste en est precise et limitee comme il ressort de la redaction du type Markush desdites revendications et 
10 elle n'inclut pas le nomegestrol et ses esters. 

2) Le brevet europeen ne revendique que le traitement combine continu; les estrogenes et les progestatifs reven- 
diques sont listes dans des tableaux presents dans le corps du texte et rappeles dans les revendications. La 
encore le nomegestrol et ses esters nefigurent pas dans les listes de progestatif pouvant etre utilises. Or I'acetate 
de nomegestrol se caracterise par un effet progestatif puissant, une absence d'effets androgeniques et estroge- 
ns niques residuels ainsi que par un pouvoir anti-estrogenique puissant qui se traduit au niveau de I'endometre par 
une forte activite anti-mitotique et, en consequence, un fort effet atrophtant. De ce fait, il ne peut pas etre assimile 
aux autres progestatifs et concevoir une correspondance de doses par rapport a un autre progestatif pris comme 
reference, ne peut qu'etre erronee. De plus, I'acetate de nomegestrol se caracterise par une tres bonne tolerance; 
il n'a aucune action sur le profil des lipides, la tolerance aux glucides, la pression arterielle et les facteurs de 
20 coagulation meme lorsqu'il est utilise a des doses plus fortes que celles decrites dans la presente demande de 
brevet et pour des traitements de longue duree (BASDEVANT et al 1 997). Cet aspect est tres important car I'objectif 
qui consiste a utiliser le traitement substitutif le moins toxique possible en employant les doses les plus faibles 
possibles, estcommun atous les therapeutes. En cela, I'acetate de nomegestrol se distingue de nombreux derives 
de 19-nortestosteronecites dans les brevets PLUNKETT, qui sont des progestatifs porteurs d'effets androgeniques 
25 et estrogeniques pouvant avoir des consequences au niveau de I'endometre, et qui ont aussi des effets metabo- 
liques nefastes. 

Pour les memes raisons que celles evoquees ci-dessus, aucune des nombreuses publications consacrees au traite- 
ment combine continu de la menopause ne peut affecter la presente invention puisqu' aucune de ces publications ne 

30 traite d'une association d'acetate de nomegestrol avec un estrogene. C'est par exemple lecas dissociations d'estradiol 
et d'acetate de norethisterone (STADBERG et al, 1996; DOREN et SCHNEIDER, 1996; DOREN et al, 1997; EIKEN 
et al, 1997; PIEGSAetal, 1997; HART et al, 1998), d'estradiol et de medrogestone (AFFINITO et al, 1998), d'estradiol 
et de norgestrel (WOLFE et PLUNKETT, 1994), de valerianate d'estradiol et d'acetate de chlormadinone (RAUCH et 
TAUBERT, 1993), d'estrogenes conjugues equins avec I'acetate de medroxyprogesterone (REUBINOFF et al, 1995; 

35 WOLFE et HUFF, 1995; MIZUNUMA et al, 1997) ou la medrogestone (RECKER et al, 1999). 

b) le fait que I'association estroprogestative se difference de ('association precedemment brevetee par la 
Societe Demanderesse 

40 [0016] En effet, le brevet francais 2.754.179 au nom de la Societe Demanderesse revendiquait une association 
d'estradiol et d' acetate de nomegestrol pour le traitement substitutif combine de la menopause. La fourchette de doses 
revendiquee sur la base de ('experience anterieure de I'acetate de nomegestrol dans le traitement sequentiel, allait de 
1 ,5 a 3,75 mg, et se situait de preference a 2,5 mg. Or les essais cliniques de plus grande echelle ont montre que, de 
facon inattendue, des doses tres inferieures d'acetate de nomegestrol, et notamment de 0,325 a 1 ,25 mg, etaient 

45 capables d'assurer I'atrophie endometrial et un tr6s bon contrdle des saignements. Cette observation est importante 
puisqu'elle permet de diminuer davantage les doses d'acetate de nomegestrol et done de pouvoir Putiliser avec une 
securite d'emploi encore accrue. 

Les doses d'estradiol revendiquees dans ce brevet s'echelonnaient de 0,5 a 3 mg. Les memes doses d'estradiol sont 
utilisees ici, mais le rapport Estrogene / progestatif se trouve sensiblement modifie : 1 :5 au lieu de 6 : 1 . 

50 

c) la methode de fabrication des formes pharmaceutiques adequates 

[0017] Selon I'invention, la methode de fabrication permet de reunirdans une meme forme pharmaceutique les deux 
principes actifs. 

55 [0018] Les compositions selon I'invention, a base d'acetate de nomegestrol et d'estradiol fibre ou esterifie, ou d'es- 
trogenes conjugues equins sont administres de facon continue ou intermittente (de 21 a 28 jours par mois). 
Selon un mode d'execution particulierde I'invention, les compositions contiennent une quantite d'acetate de nomeges- 
trol s'echelonnant de 0,3 a 1,25 mg et une quantite d'estradiol fibre ou esterifie, ou d'estrogenes conjugues equins 
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s'ichelonnant de 0,3 a 3 mg. De prifirence, les formulations optimales contiennent de 0,625 a 1 ,25 mg d'acetate de 
nornegestrol associe a 0,5 a 1 ,5 mg d'estradiol libre ou 1 ,5 a 2 mg d'esterd' estradiol ou 0,312 a 0,625 mg d'estrogenes 
conjugues iquins, par prise journaliere. 

[0019] Ce mode d'administration combine est indique chez les femmes menopausees, naturellement ou 
5 chirurgicalement ; la combinaison estroprogestative est destinee a compenser les troubles fonctionnels entrames par 
I'hypoestrogenie de la menopause, tout en maintenant une atrophie de Pendometre et en evitant chez une majorite 
d'entre elles I'apparition d'hemorragie de privation. 

[0020] Selon I'invention, les compositions pharmaceutiques sont obtenues par un precede qui consiste a melanger 
les principes actifs : acetate de nornegestrol et estradiol libre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues iquins avec 
10 un ou des excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

[0021] Parmi les excipients on pourra citer les agents Hants et solubilisants, les agents de compression, les agents 
de des integration et les agents de glissement. 

On peut soumettre ce melange a une compression directe ou en plusieurs etapes pour former des comprimes que 
Ton peut proteger en surface, si desire, par pelliculage, enrobage ou dragiification. La production de comprimes par 
15 compression directe permet de reduire au maximum la proportion d'agents de dilution, d'agents liants, d'agents de 
disintegration et d'agents de glissement. 

La production de gelules pourra se faire en melangeant les principes actifs a un diluant inerte et a un agent de glisse- 
ment. 

[0022] Les comprimes renferment, en particulier, des agents de dilution de la masse comme le lactose, le sorbitol 
20 pour compression directe, commercialise sous la denomination NEOSORB 60, le Palatinite qui est la marque deposee 
pour designer un melange iquimolaire d'isomere de [D]glucopyranosido 1 ,6-mannitol et de [D]glucopyranosido 1 ,6-glu- 
citol cristallise avec deux molecules d'eau, le mannitol, le sorbitol ou le melange lactose/PVP vendu sous la denomi- 
nation Ludipress. 

Les agents liants de compression sont en general des celluloses microcristallines comme celles vendues sous la 
25 denomination AVICEL PH 101 ou AVICEL PH 102. 

La polyvinylpyrrolidone joue egalement un role important et facilite Tagglomeration des poudres et la compressibility 
de la masse. On utilise a cette fin des polyvinylpyrrolidones de poids moleculaire compris entre 1 0000 et 30000 comme 
la Povidone, le Kollidon de grade compris entre 12 et 30. 

Le melange contient Egalement des agents de glissement ou anti-electrostatiques qui evitent que la poudre ne s'ag- 
30 glomere dans les tremies d'alimentation. On peut citer, a cet egard, les silices colloidales vendues sous la denomination 
AEROSIL 100 ou AEROSIL 200. 

Le melange contient aussi des agents de disintegration qui permettent une des integration ou un delitement conforme 
aux normes pharmaceutiques. On pourra citer comme agents de disintegration utiles, les polymeres de vinylpyrroli- 
dones reticulees telles que celles vendues sous les denominations Polyplasdone ou Polyclar AT, les carboxymethyla- 
35 midons comme ceux vendus sous les denominations Amijel ou Explotab, les carboxymethylcellu loses reticulees com- 
me le compose vendu sous la denomination AC-DI-SOL. 

En outre, la preparation contient des agents de lubrification qui facilitent la compression et rejection du comprime sur 
les machines a comprimer. On pourra citer comme agents de lubrification, le palmitostearate de glycerol vendu sous 
la denomination Precirol, le stiarate de magnesium, I'acide stearique ou leTalc. 
40 Apres compression, les comprimes peuvent §tre enrobes pour assurer leur conservation ou faciliter leur deglutition. 
Les agents d'enrobage sont soit cellulosiques comme le phtalate de cellulose (Sepifilm, Pharmacoat), soit polyvinyli- 
ques du type OPADRY PVA ou Sepifilm ECL, soit saccharosiques comme le sucre pour dragiification du type Sepis- 
perse DR, AS, AP, OU K (colores). 

[0023] Les comprimes enrobes ou non , peuvent, en outre, etre colores en surface ou dans la masse, par des colorants 
45 mineraux, vigetaux ou synthetiques (par ex. laque au jaune de quinoleine ou E 104 ou oxydes de fer). 
Les proportions des differents constituants varient selon la nature du comprime a realiser. 

Les agents de dilution varient de 20 a 75 % de la masse totale, les agents de glissement de 0,1 a 2 % de la masse 
totale, les agents liants de compression varient de 2 a 20 %, la polyvinylpyrrolidone de 0,5 a 15 %, les agents de 
disintegration varient de 2 a 5,5 % pour la polyvinylpyrrolidone reticulee ou pour le carboxymithylamidon, de 2,0 a 

50 3,o % pour la croscarmellose. 

Les quantites d'agents de lubrification varient en fonction de la nature de I'agent de 0,1 a 3,0 %. 
Les compositions selon I'invention sont destinies a etre administries une fois par jour. Cependant, en fonction des 
besoins thirapeutiques, I'administration peut etre fragmentee (deux fois par jour) ou bien au contraire, renouvelee 
(deux comprimis par jour). 

55 Les exemples suivants illustrent I'invention. 
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EXEMPLE I : exemples de formulations 

[0024] L'association d'acetate de nomegestrol et d'estradiol est presentee sous forme de comprimes nus ou petli- 
cules. 

5 On pourra soit soumettre le melange des ingredients a une compression directe, soit realiser au prealable un preme- 
lange d'estradiol puis y incorporer I'acetate de nomegestrol et le reste des excipients sous forme seche. Le premelange 
d'estradioi est fabrique par dissolution de I'estradiol dans une solution alcoolique de cellulose microcristalline, PVP et 
lactose, puis sechage, broyage et calibrage. Ce procede est avantageux car les comprimes fabriques a partir d'un 
premelange d'estradiol presentent un profil de dissolution de I'estradiol sensiblement ameliore par rapport a ceux qui 

10 sont fabriques en compression directe. 

[0025] Le melange final pourra contenir de 1,5 a 5 % d'estradiol dans de la povidone (5 a 25%), de la cellulose 
microcristalline (5 a 15 %) et du lactose (qsp 100%). II pourra etre avantageux d'introduire un agent anti-oxydant tel 
que par exemple I'alpha-tocopherol ou I'acide ascorbique, lors de la fabrication du premelange. 
[0026] . On pourra citer comme exemple de premelange : 

15 



FORMULATIONS 


en mg / 1 Comprime 


1 en % 


Estradiol 


1,50 


1,82 


PVP K25 


13,50 


16,36 


Lactose 81 95 


60,00 


72,73 


Cellulose microcristal 


7,50 


9,09 


TOTAL EN SEC 


82,50 


100,00 



[0027] Ce premelange est introduit dans le melange final pour obtenir un comprime par compression directe. 
Les comprimes termines, nus, pesent en general de 60 a 200 mg et ont la formule globale suivante : 

FORMULATIONS DES COMPRIMES NUS 

[0028] 



Composition 




en mg/par 
comprime 


- Estradiol (premelange qsp) 

- Acetate de nomegestrol 

- Silice co No i dale 

- Crospovidone 

- Lactose 

- Cellulose 

- Acide stearique 

- Talc 


0,3 a 3,0 
0,300 a 1,250 

0,400 a 2,000 
2,500 a 4,000 
60,000 a 80,000 
10,000 a 25,000 
0,900 a 3,00 
0,450 a 1 ,500 



[0029] A titre d'exemple, on pourra citer les comprimes pesant 185 mg, de formule suivante : 





Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes de 185 


50 


mg 








FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 185 mg 


FU % 




Estradiol 


1,500 


0,811 




Acetate de nomegestrol 


0,625 


0,338 


55 


Lactose 


131,790 


71 ,238 




Cellulose (Avicel PH 101) 


27,810 


15,032 




Povidone (K25) 


13,500 


7,297 
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(suite) 



Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes de 185 
mg 


FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 185 mg 


FU % 


Precirol AT05 

Silice colloidale (Aerosil 200) 
Crospovidone (Polyplasdone XL) 2 
TOTAL 


2,780 
1,000 
6,000 
185,00 


1,503 
0,540 
3,243 
100,00 



Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes del 85 
mg 


FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 185 mg 


FU % 


Estradiol 


0,500 


0,270 


Acetate de nomegestrol 


0,625 


0,339 


Lactose 


136,787 


73,934 


Cellulose (Avicel PH 101) 


32,813 


17,736 


Povidone (K25) 


4,500 


2,432 


Precirol AT05 


2,775 


1,500 


Silice colloidale (Aerosil 200) 


1,000 


0,540 


Crospovidone (Polyplasdone XL) 


6,000 


3,243 


TOTAL 


185,00 


100,00 



Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes del 20 
mg 


FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 120 mg 


FU % 


Estradiol 


1,500 


1,250 


Acetate de nomegestrol 


1,250 


1,042 


Lactose 


84,000 


70,000 


Cellulose (Avicel PH 101) 


11,250 


9,375 


Povidone (K25) 


13,500 


11,250 


Silice colloidale (Aerosil 200) 


1 ,000 


0,833 


Crospovidone (Polyplasdone XL.) 


3,000 


2,500 


Stearate de magnesium 


1,000 


0,833 


Talc 


1,000 


0,833 


Acide stearique AC/50VG 


2,500 


2,083 


TOTAL 


1 20,00 


100,00 



Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes de 120 
mg 


FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 120 mg 


FU % 


Estradiol 


0,500 


0,417 


Acetate de nomegestrol 


0,625 


0,521 


Lactose 


89,000 


74,167 


Cellulose (Avicel PH 101) 


16,875 


14,062 


Povidone (K25) 


4,500 


3,750 


Silice colloidale (Aerosil 200) 


1,000 


0,833 
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(suite) 



Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes de 120 


mg 






FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 120 mg 


FU% 


Crospovidone (Polyplasdone XL) 


3,000 


2,500 


Stearate de magnesium (vegetal) 


1,000 


0,833 


Talc 


1 ,000 


0,833 


Acide stearique AC/50VG (vegetal) 


2,500 


2,083 


TOTAL 


120,00 


100,00 



Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes de 80 


mg 






FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 80 mg 


FU % 


Estradiol 


0,500 


0,625 


Acetate de nomegestrol 


0,625 


0,781 


Kollidon 25 


4,500 


5,625 


Lactose M 


59,735 


74,669 


Cellulose (Avicel PH 101) 


12,000 


15,000 


Crospovidone(Polyplasdone XL) 


0,800 


1,000 


Talc 


0,700 


0,875 


Silice colloTdale (Aerosil 200) 


0,440 


0,550 


Stearate de magnesium (vegetal) 


0,700 


0,875 


TOTAL 


80,0 


100,00 




Exemple de formulations (FU = formulation unitaire) comprimes de 80 


mg 






FORMULATIONS 


FU mg/1 cp 80 mg 


FU % 


Estradiol 


1,000 


1,250 


Acetate de nomegestrol 


1,250 


1,563 


Kollidon 25 


9,000 


11,250 


Lactose M 


54,110 


67,637 


Cellulose (Avicel PH 101) 


12,000 


15,000 


Crospovidone(Polyplasdone XL) 


0,800 


1,000 


Talc 


0,700 


0,875 


Silice colloTdale (Aerosil 200) 


0,440 


0,550 


Stearate de magnesium (vegetal) 


0,700 


0,875 


TOTAL 


80,00 


100,00 



[0030] Ces comprimes peuvent etre pellicules avec par exemple : 

des agents de pelliculage a base d'alcool polyvinylique de type OPADRY PVA "barriere humidite" (alcool polyvi- 
nylique, dioxyde de titane, talc purifie, lecithine, gomme xanthane, pigments, laques), 

ou 

des agents de pelliculage a base de cellulose de type SEPIFILM L.P. [H.P.M.C. (hydroxypropylmethylcellulose)], 
cellulose microcristalline, acide stearique, pigments, laques). 
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Exemple II 

Dissociation des effets antimitotiques et differencial de I'acetate de nomegestrol sur la cellule endometrial 

[0031] Des femmes menopausees, naturellement ou chirurgicalement, ont ete soumises a un traitement estropro- 
gestatif sequentiel. Elles ont recu de J1 a J12 , 30 u.g d'ethinyl estradiol puis du I3® me au 22 6me jour la meme dose 
d'ethinyl estradiol associee a differentes doses d'acetate de nomegestrol ou d'acetate de chlormadinone. Les doses 
etaient les suivantes : 



acetate de nomegestrol en mg : 


0,1 


0,25 


0,5 


1 




2,5 


5 


et 10 


acetate de chlormadinone en mg : 


0,1 




0,5 


1 


2 




5 


et 10 



[0032] Le nombre de femmes etait compris entre 2 et 11 selon les groupes. 

II y avait ensuite une pose therapeutique de 7 jours, suivie par un 2 feme cycle traite. 

[0033] Les parametres pris en compte ont ete : 

le delai de survenue des regies apres I'arret du traitement apres le 1 er et le 2 feme cycle de traitement ; 

I'aspect histologique de I'endometre recupere lors d'une biopsie realisee entre le 1 7® me et le 20 feme jour du second 

cycle. 

[0034] Les resultats montrent que : 

• le delai d'apparition des regies est fonction de la dose et similaire pour les 2 produits. La dose necessaire pour 
que les regies n'apparaissent pas avant la fin du traitement est comprise entre 0,2 et 0,3 mg/j pour les 2 produits 
(tab1); 

• la transformation de I'endometre en endometre secretoire est totale avec les 2 produits a partir de 1 mg/j ; elle 
diminue pour les doses les plus elevees (10 mg/j) ; 

• I'activite de proliferation, exprimee par le nombre de mitoses dans les cellules glandulaires apparaTt plus fortement 
inhibee par I'acetate de nomegestrol que par I'acetate de chlormadinone. II n*y a plus de mitose chez les femmes 
traitees avec une dose egale ou superieure a 0,5 mg/j d'acetate de nomegestrol alors que les mitoses sont encore 
presentes avec une dose quotidienne de 1 mg/j d'acetate de chlormadinone (tab 2). 

[0035] On peut done conclure qu'au niveau endometrial, I'acetate de nomegestrol et I'acetate de chlormadinone ne 
sont pas comparables : I'activite de transformation secretoire est comparable mais I'acetate de nomegestrol se carac- 
terise par une tres forte activite antimitotique et antiproliferative. 



Tableau 1 : 



Delai d'apparition des regies (jours) apres I'arret du traitement 


Progestatif 


Dose (mg/j) 


0,1 


0,25 


0,5 


1,0 


2.0 


2,5 


5 


10 


Acetate de nomegestrol 


- 0,5 + 
1,5 


- 0,5 
±0,5 


1,5 ± 
0,5 


2,7 ± 
0,2 




3,2 ± 
0,2 


4,3 ± 
0,4 


3,8 + 
0,8 


Acetate de 
Chlormadinone 


-2,3± 
0,5 




2,0 ± 
0,6 


3,0 


3,8 ± 
0,3 




5,5 ± 
1,5 


5,5 + 
0,5 
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Tableau 2 : Evaluation du nombre de mitoses 

(% de section avec presence des mitoses) 

5 











Dose (mg/j) 








10 
























0.1 


r — 
0,25 


0.5 


1 


2 


2,5 


5 


10 


15 


Glandes 


Acetate de 
nomegestrol 


50 


50 


0 


0 


0 


0 


0 


30 






Acetate de 
Chlormadinone 


90 






50 


0 




0 


0 


SO 























EXEMPLE III 



25 [0036] Une etude a ete conduite pour tester les effets sur I'endometre de I'association combinee continue d'une dose 
d'estradiol oral, equivalente a 1,5 mg et de plusieurs doses d'acetate de nomegestrol. 

[0037] Elle a consiste a traiter pendant 6 mois consecutifs 179 femmes menopausees depuis au moins 3 ans, par 
1 ,5 mg par jour d'estradiol combines en continu avec 4 doses differentes d'acetate de nomegestrol : 5 mg/jour (n=47) ; 
2,5 mg/jour (n=42) ; 1 ,25 mg/jour (n=43) et 0,625 mg/jour (n=47). 
30 [0038] L'impact de ces 4 associations sur I'endometre a ete evalue en recueillant les caracteristiques des saigne- 
ments genitaux, en mesurant I'epaisseur de I'endometre par echographie endovaginale avant et en fin de traitement 
et en realisant une biopsie de I'endometre avant et en fin de traitement. 

[0039] Le pourcentage des femmes n'ayant presente aucun saignement genital durant la totalite du traitement a ete 
respectivement de 42,5 - 58,1 - 52,4 et 68,1 %, avec les doses de 0,625 - 1 ,25 - 2,5 et 5 mg d'acetate de nomegestrol 
35 par jour. Les pourcentages observes ne sont pas statistiquement differents entre groupes, mais la relation entre dose 
et incidence des saignements est significative. 

[0040] Les tableaux ci-joints indiquent pour chaque dose d'acetate de nomegestrol les resultats de I'examen echo- 
graphique et de la biopsie de I'endometre realises a la fin des 6 mois de traitement. 

[0041] En fin de traitement, I'epaisseur moyenne de I'endometre n'est pas differente entre les groupes. L'augmen- 
40 tation de I'epaisseur endometrial sous traitement est de 0,39 mm en moyenne avec la plus faible dose d'acetate de 
nomegestrol. Cet accroissement augmente legerement avec la dose, pour atteindre 1,56 mm dans le groupe des 
femmes recevant 5 mg/jour de progestatif, mais la relation entre variation de I'epaisseur et variation de dose n'atteint 
pas le seuil de la signification statistique. 

[0042] Les biopsies de I'endometre examinees en fin d'etude n'ont revele aucun aspect proliferatif ou hyperplasique 
^5 de la muqueuse uterine. Le plus fort pourcentage d'endometres secretoires a ete observe chez les femmes ayant recu 
la plus forte dose de progestatif ; il diminue de facon progressive et statistiquement significative avec ta dose. Au 
contraire, le plus fort pourcentage d'endometres atrophiques a ete constate avec la plus faible dose de progestatif et 
il baisse avec la dose. 

[0043] Ces resultats sont inattendus dans la mesure ou ils montrent que de faibles doses d'acetate de nomegestrol 
so administrees de facon combinee continue avec un estrogene sont capables d'empecher la croissance de la muqueuse 
uterine et de la maintenir dans un etat atrophique alors que, contrairement aux doses plus fortes, elles sont insuffisantes 
pour engendrer une transformation secretoire de I'endometre.- 

[0044] Cette etude met ainsi en evidence un decouplage surprenant de I'effet anti-estrogene et de Peffet progestatif 
de I'acetate de nomegestrol, administr^ de facon combined continue avec les estrogenes. 
55 [0045] L'effet anti-estrogene est preponderant puisqu'il est d6celable lorsque le progestatif, administre en continu 
avec un estrogene, est donne a des doses faibles. Ces doses sont insuffisantes pour entraTner les transformations 
secretoires de la muqueuse uterine. A plus fortes doses et avec le meme schema therapeutique, I'effet secretoire 
predomine, sans toutefois permettre une proliferation excessive de I'endometre. 
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Revendications 

I. Utilisation d'une association estroprogestative combined pour I'administration par voie orale en vue de la prepa- 
ration d'un medicament destine a la correction des carences estrogSniques chez la femme et plus specialement 

5 chez !a femme menopause^, dans laqueJIe I'association contient un estrogene a une dose s'echelonnant de 0,3 

a 3 mg, et un progestatif choisi parmi le nomegestrol ou Tun de ses esters a une dose s'echelonnant de 0,3 a 1 ,25 
mg, en association ou en melange avec un ou plusieurs excipients non toxiques, inertes, pharmaceutiquement 
acceptables. 

^0 2. Utilisation d'une association estroprogestative combined pour I'administration par voie orale en vue de la prepa- 
ration d'un medicament destine a preVenir I'osteoporose et les maladies cardiovasculaires chez la femme meno- 
pausee, dans laquelle I'association contient un estrogene a une dose s'echelonnant de 0,3 a 3 mg, et un progestatif 
choisi parmi le nomegestrol ou I'un de ses esters a une dose s'echelonnant de 0,3 a 1 ,25 mg, en association ou 
en melange avec un ou plusieurs excipients non toxiques, inertes, pharmaceutiquement acceptables. 

15 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle ('estrogene est choisi parmi le 1 7(5-estradiol, libre ou esterifie, 
ou des estrogenes conjugues equins. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, dans laquelle I'estrogene est le 17p-estradiol. 

20 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, dans laquelle I'estrogene est un ester d'estradiol, 

6. Utilisation selon la revendication 5, dans laquelle I'estrogene est le valerate d'estradiol. 

25 7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, dans laquelle I'estrogene est constitue par des estrogenes conju- 
gues equins. 

8. Utilisation selon la revendication 4, dans laquelle I'estradiol libre est present a une dose de 0,5 a 1 ,5 mg par prise 
unitaire. 

30 

9. Utilisation selon la revendication 5 ou 6, dans laquelle Tester d'estradiol est present a une dose de 1 ,5 a 2 mg par 
prise unitaire. 

10. Utilisation selon la revendication 7, dans laquelle les estrogenes conjugues 6quins sont presents a une dose de 
35 0,312 a 0,625 mg par prise unitaire. 

II. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 10, dans laquelle le progestatif est I'acetate de nomegestrol. 

12. Utilisation selon la revendication 11 , dans laquelle I'acetate de nomegestrol est present a une dose allant de 0,625 
40 & 1 ,25 mg par prise unitaire. 

1 3. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 1 2, en vue de la production d'un medicament destine a etre administre 
de facon continue. 

45 1 4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 1 2, en vue de la production d'un medicament destine a etre administre 
de facon intermittente. 



Claims 

50 

1. Use of a combined estroprogestative association to be administered by the oral route for the preparation of a 
medicament intended to correct estrogen deficiencies in women, more particularly in menopausal women, wherein 
the association contains an estrogen at a dose ranging from 0.3 to 3 mg, and a progestative selected from nome- 
gestrol and esters thereof at a dose ranging from 0.3 to 1 .25 mg, in combination or admixture with one or more 

55 non-toxic, inert, pharmaceutical^ acceptable excipient(s). 

2. Use of a combined estroprogestative association to be administered by the oral route for the preparation of a 
medicament intended to prevent osteoporosis and cardiovascular diseases in menopausal women, wherein the 
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association contains an estrogen at a dose ranging from 0.3 to 3 mg, and a progestative selected from nomegestrol 
and esters thereof at a dose ranging from 0.3 to 1 .25 mg t in combination or admixture with one or more non-toxic, 
inert, pharmaceutical ly acceptable excipient(s). 

3. Use according to claim 1 or 2, wherein the estrogen is selected from free or esterified 1 7p-estradiol and conjugated 
equine estrogens. 

4. Use according to one of claims 1 to 3, wherein the estrogen is 17p-estradiol. 

5. Use according to one of claims 1 to 3, wherein the estrogen is an ester of estradiol. 

6. Use according to claim 5, wherein the estrogen is estradiol valerate. 

7. Use according to one of claims 1 to 3, wherein the estrogen consists of conjugated equine estrogens. 

8. Use according to claim 4, wherein the free estradiol is present in an amount of from 0.5 to 1 .5 mg by unit dose. 

9. Use according to claim 5 or 6, wherein the ester of estradiol is present in an amount of from 1 .5 to 2 mg by unit dose . 

10. Use according to claim 7, wherein the conjugated equine estrogens are present in an amount of from 0.312 to 
0.625 mg by unit dose. 

11. Use according to one of claims 1 to 10, wherein the progestative is nomegestrol acetate. 

12. Use according to claim 11 , wherein nomegestrol acetate is present in an amount of from 0.625 to 1 .25 mg by unit 
dose. 

13. Use according to one of claims 1 to 12, for the preparation of a medicament intended to be administered contin- 
uously. 

14. Use according to one of claims 1 to 1 2, for the preparation of a medicament intended to be administered intermit- 
tently. 



Patentanspruche 

1. Verwendung einer kombinierten ostro-progestativen Assoziation zur oralen Verabreichung zur Herstellung eines 
Medikaments, das zur Korrektur von Ostrogenmangeln bei der Frau und insbesondere bei der Frau in der Meno- 
pause bestimmt ist, wobei die Assoziation ein Ostrogen in einer Dosis im Bereich von 0,3 bis 3 mg und ein Pro- 
gestativum, ausgewahlt aus Nomegestrol oder einem seiner Ester, in einer Dosis im Bereich von 0,3 bis 1 ,25 mg 
in Assoziation Oder im Gemisch mit einem oder mehreren nicht toxischen, inerten, pharmazeutisch vertraglichen 
Exzipientien enthalt. 

2. Verwendung einer kombinierten ostro-progestativen Assoziation zur oralen Verabreichung zur Herstellung eines 
Medikaments, das zur Prevention von Osteoporose und kardiovaskularen Erkrankungen bei der Frau in der Me- 
nopause bestimmt ist, wobei die Assoziation ein Ostrogen in einer Dosis im Bereich von 0,3 bis 3 mg und ein 
Progestativum, ausgewahlt aus Nomegestrol oder einem seiner Ester, in einer Dosis im Bereich von 0,3 bis 1,25 
mg in Assoziation oder im Gemisch mit einem oder mehreren nicht toxischen, inerten, pharmazeutisch vertragli- 
chen Exzipientien enthalt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Ostrogen aus freiem oder verestertem 173-6stradiol oder aus 
equinen, konjugierten Ostrogenen ausgewahlt ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei das Ostrogen 1 73-Ostradiol ist. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei das Ostrogen ein Ostradiolester ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das Ostrogen Ostradiolvalerat ist. 
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7. Verwendung nach einem cler Anspruche 1 bis 3, wobei das Ostrogen aus equinen, konjugierten Ostrogenen be- 
steht. 

8. Verwendung nach Anspruch 4, wobei das freie Ostradiol in einer Dosis von 0,5 bis 1 ,5 mg pro Dosierungseinheit 
vorhanden ist. 

9. Verwendung nach Anspruch 5 Oder 6, wobei der Ostradiolester in einer Dosis von 1 ,5 bis 2 mg pro Dosierungs- 
einheit vorhanden ist. 

10. Verwendung nach Anspruch 7, wobei die equinen, konjugierten Ostrogene in einer Dosis von 0,312 bis 0,625 mg 
pro Dosierungseinheit vorhanden sind. 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, wobei das Progestativum Nomegestrolacetat ist. 

12. Verwendung nach Anspruch 11 , wobei das Nomegestrolacetat in einer Dosis von 0,625 bis 1 ,25 mg pro Dosie- 
rungseinheit vorhanden ist. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur Hersteilung eines Medikaments, das zur kontinuierlichen 
Verabreichung bestimmt ist. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur Hersteliung eines Medikaments, das zur diskontinuierlichen 
Verabreichung bestimmt ist. 
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